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"Als iemand in de spiegel kijkt dan ziet hij zichzelf",
zo wordt aangenomen. Naast het feit dat slechts een afbeelding
wordt waargenomen, is deze bewering verder ook onjuist: het is
Het Spiegelbeeld dat wordt waargenomen. Zou Het Spiegelbeeld
tot in detail (dus ook met gespiegelde ingewanden, cellen,
DNA, stofwisselingsprocessen, enz.) in onze wereld kunnen
stappen, in driedimensionale vorm, dan zou dat veel problemen
met zich meebrengen. De overwegend linkshandige Spiegelbeelden
zouden veel moeite hebben om routineus een schroefje in de
muur te draaien. Op ijsbanen zullen ze geweerd moeten worden,
tenzij ze linksom leren schaatsen. Dit voorbeeld is door te
voeren op allerlei materie, processen enzovoorts, voor zolang
het spiegelbeeld ervan niet volledig identiek is aan het
orgineel. Ook allerlei biologische processen in het lichaam
zijn afhankelijk van moleculen die ook wel een spiegelbeeld
hebben, zoals aminozuren, maar waarvan het spielgelbeeld in de
natuur niet (of bij hoge uitzondering) voorkomt. Een glaasje
water, met de symmetrische watermoleculen, zou Het
Spiegelbeeld zonder problemen kunnen drinken, maar appelsap
zal waarschijnlijk als bitter worden ervaren. Wat het effect
van allerlei voedingsmiddelen zal zijn op
stofwisselingsprocessen in Het Spiegelbeeld is niet te
overzien. Het Spiegelbeeld zou een wezen zijn dat niet tot
'mens' gerekend kan worden - en omgekeerd. Voortplanting
tussen de beide wezens is zo goed als uitgesloten.
De ruimtelijke vorm van moleculen en de ruimtelijke vorm
van de omgeving waar een bepaalde werking in het lichaam
plaats moet vinden, bijvoorbeeld ruiken of proeven, kan van
essentieel belang zijn voor het optreden van die werking. Dit
kan ook van groot belang zijn voor een eventuele
therapeutische werking van een medicijn in het lichaam. Het is
ook zeer belangrijk dat er op enantiomeren of diastereomeren
(spiegelbeeldisomeren op één of meer centra in het molecuul)
van het medicijn wordt gelet. Spiegelbeeldmoleculen kunnen in
het lichaam ook neveneffecten veroorzaken, omdat ze misschien
elders in het lichaam wel 'passen' vanwege hun andere
ruimtelijke vorm, met alle mogelijke gevolgen van dien. Zij
kunnen zo de oorzaak zijn van ernstige bijwerkingen, zoals
bijvoorbeeld bij een medicijn als Softenon is gebleken. Andere
medicijnen worden in een 1 op 1 verhouding van beeld en
spiegelbeeld (racemaat) aangeboden als er geen schadelijke
bijwerkingen van het spiegelbeeldisomeer zijn waargenomen.
Binnen de categorie pijnstillers die zonder recept
verkrijgbaar zijn, nemen de profens een belangrijke plaats in.
Een van de meest bekende profen-pijnstillers is ibuprofen, dat
onder merknamen als (o.a.) Advil, Nerufen, Relian of Femapirin
over de toonbank gaat, naast de generieke  vormen van dit
medicijn. Afgezien van het middel naproxen, dat in één
ruimtelijke vorm wordt toegediend vanwege bijwerkingen van de
andere spiegelbeeldvorm, worden de profens als een weliswaar
zuivere verbinding, maar toch als een mengsel van de twee
spiegelbeelden, enantiomeren,  aangeboden. Aanvankelijk werd
aangenomen dat van ibuprofen slechts één enantiomeer actief
was in de pijnbestrijding. Er is echter gevonden dat het
inaktieve enantiomeer, curieus genoeg, wordt omgezet in het
lichaam tot het aktieve enantiomeer. Een mengsel van beide
enantiomeren, een racemaat, werd dan ook niet als bezwaarlijk
geacht. Er blijken echter wat esculaapjes onder het gras te
schuilen.
Dit proefschrift
In hoofdstuk 1 wordt besproken welk voordeel het heeft om
beide enantiomeren van een profen-pijnstiller afzonderlijk op
de markt te brengen, als twee verschillende medicijnen, met
verschillende toepassingen. Verder wordt in dit hoofdstuk
ingegaan op synthesemethodes die leiden tot profens of
voorlopers daarvan. Het doel van dit proefschrift is het
verder ontwikkelen van een enantioselectieve synthese route
die leidt tot verbindingen die voorlopers van profen-
pijnstillers zijn. Een van de syntheseroutes is de
enantioselectieve cross coupling-reactie. 
In hoofdstuk 2 wordt nader ingegaan op het mechanisme van
de enantioselectief gekatalyseerde cross coupling-reactie. Bij
enantioselectieve ofwel asymmetrisch gekatalyseerde cross
coupling-reacties wordt, in het meest gunstigste geval,
selectief één van beide spiegelbeeldisomeren van de profen-
voorloper gevormd. Om dit te bereiken wordt de ruimtelijke
omgeving rond de katalysator aangepast door een asymmetrisch
ligand. Deze asymmetrische liganden kunnen we vergelijken met
een linker- of een rechterhand. Een dergelijk ligand schermt
als het ware een deel van de katalysator op asymmetrische
wijze af. Ruimtelijk gezien zal de meest voor de specifieke
'hand' liggende binding tussen de uitgangsstoffen gevormd
worden. In dat geval wordt een product verkregen in
enantiomeer verrijkte vorm (enantiomeric excess, ee) of, in
het meest gunstige geval, in enantiomeer zuivere vorm. In dit
hoofdstuk worden ook de verwachte en onverwachte invloeden van
verschillende factoren op de enantioselectiviteit besproken.
Een niet onbelangrijke drijfveer voor dit onderzoek was het
volgende fenomeen dat in onze researchgroep werd ontdekt. Door
het toevoegen van een zinkzout aan een van de uitgangsstoffen,
een organomagnesium-verbinding, voorafgaande aan de
asymmetrische cross coupling-reactie, werd het andere
enantiomeer gevormd. Dit, terwijl hetzelfde ligand met zijn
chirale (specifiek ruimtelijke) omgeving was gebruikt. Deze
omkering van enantioselectiviteit heeft als gevolg dat beide
spiegelbeelden van profen-voorlopers afzonderlijk kunnen
worden verkregen met één en hetzelfde asymmetrische ligand -
afhankelijk van het wel of niet toevoegen van een zinkzout. De
invloed van zinkzouten op de organomagnesiumverbinding en de
natuur van de organometaalverbinding die de cross coupling
ondergaat, was één van de onderzoeksdoelen.
Hoofdstuk 3 gaat nader in op een ander onderzoeksdoel, de
ontwikkeling en synthese van asymmetrische liganden voor de Ni
en Pd katalysatoren in de asymmetrische cross coupling. In
onze researchgroep is veel expertise opgedaan met het gebruik
van aminofosfine-liganden die zijn afgeleid van aminozuren.
Dit betreft zowel liganden afgeleid van natuurlijke aminozuren
als van synthetisch verkregen aminozuren. De asymmetrische
katalysator wordt gevormd door de amino- en de fosfinogroep
van een asymmetrisch aminofosfine met een metaal als nikkel of
palladium te laten complexeren. Een nieuwe invalshoek vonden
wij in de omzetting tot liganden van synthetisch verkregen
asymmetrische -methylaminozuren, waarbij het proton, dat zich
bij natuurlijke aminozuren op het chirale centrum bevindt,
vervangen is door een methylgroep. Van deze -methylaminozuren
hebben we zowel -methylaminofosfines als -
methylaminosulfides afgeleid. Een ander type ligand betreft
aminofosfines die naast een amino- en een fosfinegroep ook een
sulfidegroep in een zijarm bezitten. Het is al eerder in onze
researchgroep gevonden dat een dergelijk zwavel bevattende
zijarm de enantioselectiviteit in de cross coupling verhoogt.
Verlenging van deze zij-arm met een één-koolstof-eenheid, en
het dientengevolge het opschuiven van het zwavel atoom met één
positie zou meer informatie over de optimale lengte van deze
zijarm kunnen geven. Verder hebben we een ligand
gesynthetiseerd waarbij de zwavelgroep in de zij-arm
ruimtelijk minder toegankelijk is gemaakt door deze te
voorzien een meer omvangrijk substituent.
In hoofdstuk 4 worden twee onderwerpen behandeld.
Allereerst de synthese van een van de uitgangsstoffen, het
organomagnesiumreagens of 'Grignard-reagens'. Verschillende
methodes worden behandeld om het oppervlak van magnesium te
aktiveren vóór de vorming van het Grignard-reagens. Chemische
aktiveringsmethodes van magnesium, die tot nu toe gebruikt
werden om dit Grignard-reagens te maken voor asymmetrische
cross couplings, blijken niet zonder stereochemische gevolgen
voor de volgende reactiestap, de cross coupling-reactie.
Chemische toevoegingen zoals bijvoorbeeld een jodiumkristal om
het oppervlak van magnesiumkrullen vooraf chemisch te
aktiveren, blijkt nu van invloed te kunnen zijn op de ee van
het uiteindelijke produkt van de cross coupling. Deze
aktiveringsmethode werd veelvuldig gebruikt voor de synthese
van het Grignard-reagens, dat weer gebruikt werd in
asymmetrische cross coupling-reacties. De activeringsmethode
verliep met wisselend succes. Echter, mechanische activering
door het roeren van magnesiumkrullen met glassplinters zonder
oplosmiddel blijkt in hoge reproduceerbaarheid een Grignard-
reagens op te leveren. De reactie gaat in goede opbrengst en
in de oplossing van het Grignard-reagens bevinden zich geen
resten van aktiveringschemicalien: zeer geschikt voor
asymmetrische cross coupling reacties.
Verder worden in hoofdstuk 4 asymmetrische cross
coupling-reacties beschreven, waarbij chirale liganden uit
hoofdstuk 3 zijn gebruikt voor nikkel- en
palladiumkatalysatoren. De -methylaminofosfines leiden,
wanneer ze gebruikt worden als liganden van de katalystor in
de cross coupling-reactie, niet tot hoge enantioselectiviteit.
Van de -methylaminosulfides als ligand moet helaas hetzelfde
gezegd worden. Het aminofosfine dat in hoofdstuk 3 werd
besproken, waarbij het zwavelatoom één positie werd
opgeschoven door de zijarm met een één-koolstof-eenheid te
verlengen, leverde nagenoeg hetzelfde stereochemische
resultaat in de cross coupling-reactie als met het ligand
zonder deze verlenging. Een optimale positie voor zwavel in
deze zijarm is niet duidelijk.
Door zinkzout aan een organomagnesiumverbinding toe te
voegen wordt in het algemeen een organozinkverbinding gevormd
en magnesiumzout. Om de oorzaak van het voornoemde fenomeen,
de omkering van enantioselectiviteit, vast te stellen besloten
we organozinkverbindingen direkt te maken, zonder tussenkomst
van de organomagnesium-verbinding. In hoofdstuk 5 wordt
uiteengezet welk drietal methoden zijn gebruikt om de
organozinkverbinding direkt uit zink en organohalide te
vormen. Echter, onder dezelfde omstandigheden als gebruikt
voor de cross couplings met organomagnesium - zinkzout
mengsels, bleek geen van de direkt gevormde
organozinkverbindingen aktief te zijn in de cross coupling-
reactie. Dit maakt de aard van de verbinding die
verantwoordelijk is voor het fenomeen, de omkering van de
enantioselectiviteit, niet duidelijker. Dit, en andere
factoren heeft ons er toe doen besluiten om het onderzoek aan
de asymmetrische cross coupling-reacties af te sluiten en om
te kijken naar een alternatieve aanpak om profen-type
verbindingen te maken via asymmetrische katalyse.
In hoofdstuk 6 wordt een katalytische reactie beschreven
waarmee dezelfde profen-voorloper kan worden verkregen: de
S2'-reactie. Deze reactie was bij de aanvang van ons onderzoekN
nog niet op een enantioselectief-gekatalyseerde manier
uitgevoerd. Het verschil met de cross coupling-reactie zit in
de aanpak: wordt bij de cross coupling een vinylgroep
geintroduceerd op het benzylische centrum, bij de S 2'-reactieN
is het de methylgroep, onder vorming van een eindstandige
dubbele binding. De reactie wordt uitgevoerd met
organocupraten of verloopt koper(I)-gekatalyseerd. Door deze
koper(I)-katalystatoren te voorzien van een asymmetrische
omgeving met chirale liganden moet, in beginsel,
enantioselectiviteit mogelijk zijn. Koper(I)-gekatalyseerde
S 2'-reacties met methylzink-verbindingen op kaneelbromide,N
~chloride en ~acetaat zijn uitgevoerd. Deze leidden met succes
tot het gewenste product, dat in racemische vorm werd
verkregen. Doordat de S 2'-reacties met organozinkverbindingenN
niet volledig katalysator-afhankelijk bleken te zijn., werd
overgegaan op organotitaniumverbindingen. Hoewel deze
titaniumverbindingen wel katalysator-afhankelijk bleken te
zijn, werd met asymmetrische liganden geen product in
enantiomere overmaat verkregen.
